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【背景と目的】　アザシチジン（AZA）の作用機序
は単に DNA脱メチル化作用だけではなくヒストン
修飾を含めた複雑な分子機構が想定されているが、
その詳細は不明である。一方、BETファミリータ
ンパク質はアセチル化ヒストンと結合してクロマチ
ン制御や DNA修復制御に関与することが知られて
いる。そこで、本研究では、BETファミリーの
AZA耐性白血病細胞における役割を明らかにする
ために以下の研究を行った。
【方法】　白血病細胞株 U937と、これに由来する
AZA耐性株 R-U937細胞に BETファミリー阻害剤
I-BET151を添加し IC50および DNA損傷を測定し
た。また、免疫細胞化学的染色で I-BET151添加後
48時間のリン酸化 ATM（p-ATM）と BRCA1の局
在を検討するとともに、ウエスタンブロットで
ATMの基質タンパク質（BRCA1、CHK1、CHK2）
のリン酸化レベルを比較した。
【 結 果 】　I-BET151 の IC50 は U937 で 約 2 μM、
R-U937 で 約 0.75 μM で、γH2AX 陽 性 細 胞 は、
R-U937 で親株よりも著明に増加していた。
I-BET151の ATM/BRCA1シグナルへの影響を調べ
たところ、親株では I-BET151投与前後で p-ATM、
BRCA1 とも foci 形成がみられたのに対して、
R-U937では BRCA1の fociが I-BET151投与後顕著
に減少していた。さらに ATM基質タンパク質のリ
ン酸化レベルも、I-BET151処理後の R-U937で顕
著に低下し、BETファミリーの阻害が R-U937にお
ける ATMシグナルを不活化していることが示され
た。
【考察】　今回の検討より BETファミリーによる
DNA修復制御が、R-U937の DNA不安定性回避に
関与している可能性が示唆された。今後は AZA耐
性造血器腫瘍患者細胞での検討が望まれる。
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【Background】　To compare the efficacy of insulin 
degludec （IDeg）, long-acting basal insulin, to other 
kinds of basal insulin in Japanese patients with diabetes 
on intensive insulin therapy.
【Method】　Twenty nine Japanese diabetes patients on 
intensive insulin therapy changed basal insulin to IDeg 
［type 1 diabetes （T1DM）: n=13, type 2 diabetes 
（T2DM）: n=16, male : n=12, female : n=17, mean 
age : 59±14 years, mean body weight （BW）: 58.8± 
14.8 kg, mean BMI : 22.2±4.7, mean HbA1c : 8.9± 
1.7%］ were recruited.　We investigated each of 
followings retrospectively switching to IDeg : the 
changes in body weight （BW）, HbA1c, total insulin 
dose, and basal insulin dose.
【Result】　There was significant HbA1c decline in all 
without insulin dose changes in total.　In T1DM total 
insulin dose and basal insulin dose were reduced 
significantly and HbA1c was decreased after a month.　
In T2DM HbA1c was signiﬁcantly decreased only after 3 
months without insulin dose changes.　There was 
significant decline in total insulin dose for 6 months 
period in the group which changes basal insulin from 
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